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ABSTRAK 
KARAKTERISTIK FISIKO-KIMIA SENYAWA BERTANDA 175Yb-EDTMP. Penyakit 
kanker seperti kanker payudara, prostat dan paru-paru dapat mengalami metastase ke tulang, 
sehingga menimbulkan rasa sakit pada penderita. Senyawa-senyawa  turunan fosfonat, baik 
berupa senyawa bifosfonat maupun polifosfonat seperti EDTMP dapat berikatan dengan 
komponen utama penyusun tulang. Senyawa  bertanda  175Yb-EDTMP dapat digunakan 
sebagai radiofarmaka alternatif untuk menghilangkan rasa sakit (paliatif) akibat metastase 
kanker ke tulang. Senyawa bertanda tersebut dapat dibuat melalui penandaan ligan 
etilendiamintetrametilen fosfonat (EDTMP) dengan radionuklida iterbium-175 (175YbCl3). 
Sebelum senyawa 175Yb-EDTMP digunakan di bidang kedokteran nuklir untuk tujuan paliatif, 
senyawa tersebut harus dikarakterisasi supaya memenuhi  standar radiofarmaka yang baik. 
Karakterisasi fisiko-kimia  senyawa bertanda 175Yb-EDTMP telah dilakukan meliputi uji pH, 
kejernihan, kemurnian radiokimia dengan metode kromatografi kertas dan elektroforesis kertas, 
muatan listrik dengan metode elektroforesis kertas, kestabilan dengan melihat kemurnian 
radiokimia senyawa tersebut setiap hari selama sembilan hari setelah penandaan,   lipofilisitas  
diketahui dengan menentukan koefisien partisinya dalam pelarut oktanol-air, ikatan  protein 
plasma ditentukan secara in-vitro dengan metode pengendapan menggunakan larutan asam 
trikloroasetat (TCA) 5% dan pengikatan pada  kristal hidroksiapatit. Dari hasil penelitian 
diperoleh bahwa senyawa 175Yb-EDTMP memiliki pH sekitar 7, berupa larutan jernih, kemurnian 
radiokimia 98,66 ± 0,53%, bermuatan listrik negatif, lipofilisitas (P) = 0,0135 ± 0,003%, ikatan 
dengan protein plasma  manusia sebesar 8,94 ± 0,66%, dan ikatan dengan hidroksiapatit 
sebesar 94,78 ± 2,16%. Uji stabilitas senyawa bertanda 175Yb-EDTMP  terhadap waktu 
penyimpanan menunjukkan bahwa senyawa tersebut masih stabil selama sembilan hari 
penyimpanan pada temperatur kamar dengan kemurnian radiokimia di atas 95% (98,62 ± 
0,83%). Senyawa 175Yb-EDTMP yang diperoleh diharapkan dapat memenuhi persyaratan 
sebagai radiofarmaka alternatif untuk tujuan paliatif  akibat metastase kanker ke tulang 
sehingga dapat menunjang perkembangan kedokteran nuklir di Indonesia. 
 
Kata kunci :  radiofarmaka, 175Yb-EDTMP, paliatif, karakterisasi fisiko kimia. 
 
ABSTRACT 
 THE PHYSICAL AND CHEMICAL CHARACTERISTICS OF 175Yb-EDTMP LABELLED 
COMPOUND.  Bone pain is a common complication for patient with bone metastases from 
breasts, prostate and lung cancers. The derivative of phosphonate groups,  i.e. diphosphonate 
as well as polyphosphonate ligands e.g. EDTMP have high affinity in bone matrix. The labelled 
compound of 175Yb-EDTMP can be used as an alternative radiopharmaceutical for bone pain 
palliation. The compound of 175Yb-EDTMP can be produced by labelling of 
ethylenediaminetetramethylene phosphonic acid (EDTMP) with itterbium-175 (175YbCl3). Before 
175Yb-EDTMP is used for bone pain palliation in nuclear medicine, the compound have to be 
characterized  to fullfill  the criteria of the good radiopharmaceutical. The physical and chemical 
characteristics of 175Yb-EDTMP had been studied. It consists of :   pH, solution clearity, the 
radiochemical purity that was determined by paper chromatography and paper electrophoresis 
techniques, electricity charge was determined by paper electrophoresis, stability, lipophilicity of 
175Yb-EDTMP was obtained by determination of octanol-water partition and the plasma binding 
protein was in-vitro investigated with precipitation method using 5% of trichloroacetic acid 
solution, and the  binding to hydroxyapatite. From the experiment, it was obtained that the 
175Yb-EDTMP solution has the pH of 7, clear, the radiochemical purity of  98.66 ± 0.53%,  and  
the  negative electric charge. The compound of 175Yb-EDTMP has lipophilicity (P) of  0.0135 ± 
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0.003%, the human plasma binding protein of 8.94 ± 0.66%,  and  the hydroxyapatite binding of  
94.78 ± 2.16%. Stability evaluation indicated that 175Yb-EDTMP solution was still stable for nine 
days at room temperature with the radiochemical purity more than 95%  (98.62 ± 0.83%). This 
study expects that 175Yb-EDTMP compound can fulfill the requirement as  radiopharmaceutical 
for use in palliative treatment of painful bone metastases and supports the development of 
nuclear medicine in Indonesia.  
 
Key words : radiopharmaceutical, 175Yb-EDTMP, palliative, characterization 
 
 
 
1. PENDAHULUAN 
 Kebanyakan pasien yang menderita 
kanker payudara, kanker prostat dan kanker 
paru-paru mempunyai kecenderungan untuk 
menderita metastase kanker ke tulang. 
Kanker ini dapat menyebabkan rasa nyeri 
yang sangat kuat sehingga dapat 
menurunkan kualitas hidup pasien (1-4).
 Radiofarmaka untuk keperluan terapi 
yang ditandai dengan radioisotop pemancar-
β, seperti 89SrCl2, 153Sm-EDTMP, 186Re-
HEDP, 117mSn-DTPA, 166Ho-EDTMP dan 
177Lu-EDTMP sudah digunakan di bidang 
kedokteran nuklir sebagai radiofarmaka 
penghilang rasa sakit akibat metastase 
kanker ke tulang (4-10). Akan tetapi, 
beberapa radiofarmaka untuk metastase 
kanker ke tulang tersebut mulai ditinggalkan 
oleh bidang kedokteran nuklir karena energi 
partikel-β yang dimiliki oleh radionuklida 
pembentuk radiofarmaka tersebut cukup 
besar seperti  pada 89SrCl3 dan 166Ho-
EDTMP, di mana kedua radionuklida 
tersebut masing-masing memiliki Eβ 
maksimum sebesar 1,49 dan 1,85 MeV. 
Energi partikel-β yang cukup besar ini dapat 
memberikan dosis yang tinggi pada sumsum 
tulang, sehingga dapat menekan 
pembentukan sel-sel darah (1,11-13). 
Iterbium-175 (175Yb) merupakan radionuklida 
pemancar-β yang memiliki Eβ maksimum 
yang lebih rendah yaitu sebesar 480 keV, 
sehingga dosis yang diberikan radionuklida 
tersebut pada sumsum tulang akan lebih 
rendah.  
Pada penelitian terdahulu telah 
berhasil dilakukan penandaan ligan 
etilendiamintetrametilen fosfonat (EDTMP) 
dengan radionuklida 175Yb menghasilkan 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP (13-14). 
Senyawa bertanda 175Yb-EDTMP tersebut 
dapat digunakan sebagai radiofarmaka 
alternatif penghilang rasa sakit (paliatif) 
akibat metastase kanker ke tulang (13). 
Untuk menjamin bahwa radiofarmaka 175Yb-
EDTMP dapat digunakan di bidang 
kedokteran nuklir, maka radiofarmaka 
tersebut harus mempunyai karakteristik 
yang memenuhi syarat sebagai sediaan 
radiofarmasi, baik karakteristik fisiko-kimia 
maupun karakteristik biologisnya. Dalam 
makalah ini dikemukakan karakterisasi 
fisiko-kimia radiofarmaka 175Yb-EDTMP 
meliputi: pH, kejernihan, kemurnian 
radiokimia, muatan listrik, kestabilan 
senyawa selama penyimpanan, lipofilisitas, 
ikatan dengan protein plasma dan ikatan 
dengan hidroksiapatit.  
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui karakteristik fisiko-kimia 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP. Senyawa 
bertanda yang diperoleh diharapkan 
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memenuhi persyaratan sebagai 
radiofarmaka untuk tujuan paliatif akibat 
metastase kanker ke tulang, sehingga 
memungkinkan untuk dapat digunakan 
sebagai radiofarmaka alternatif dalam 
rangka menunjang perkembangan 
kedokteran nuklir di Indonesia.  
 
2. BAHAN DAN TATA KERJA 
 Bahan utama yang digunakan adalah 
175YbCl3 dan 175Yb-EDTMP dibuat 
menggunakan metode PTNBR–BATAN 
Bandung, plasma darah manusia diperoleh 
dari PMI, dinatrium hidrogen fosfat, natrium 
dihidrogen fosfat, n-oktanol, asam 
trikloroasetat, serta pereaksi-pereaksi lain 
buatan E.Merck, hidroksiapatit buatan 
Aldrich, akuabides steril dan NaCl fisiologis 
steril (0,9%) buatan IPHA, serta kertas 
kromatografi Whatman 3MM.  
Peralatan yang digunakan terdiri dari 
timbangan analitis,  sentrifuga, seperangkat 
alat kromatografi kertas, pipet ependorf, 
pencacah saluran tunggal (SCA), peralatan 
gelas, pengaduk vortex, dose calibrator dan 
seperangkat alat elektroforesis kertas (Bijou-
ADCO).  
 
2.1. Penentuan pH senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP 
 
Senyawa bertanda 175Yb-EDTMP (14-
15) pHnya ditentukan dengan menggunakan 
kertas indikator pH. Senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP diteteskan pada kertas 
indikator pH, kemudian pH ditentukan 
dengan membandingkan perubahan warna 
yang terjadi pada kertas pH dengan warna 
yang tertera pada tutup kotak kertas 
indikator pH. 
2.2. Penentuan kejernihan senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP 
 
Kejernihan senyawa bertanda  175Yb-
EDTMP ditentukan dengan meletakkan 
senyawa tersebut di depan lampu yang 
terang dengan latar belakang gelap. 
Pengamatan dilakukan secara visual untuk 
melihat apakah senyawa bertanda tersebut 
mengandung partikel atau tidak. 
 
2.3. Pengujian kemurnian radiokimia 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
 
 Kemurnian radiokimia senyawa 175Yb-
EDTMP ditentukan dengan metode 
kromatografi kertas  dengan menggunakan 
kertas Whatman 3 MM (2 x 17 cm) sebagai 
fase diam dan  NaCl fisiologis (0,9%) 
sebagai fase gerak. Metode elektroforesis 
kertas dilakukan dengan pelat pendukung 
kertas kromatografi Whatman 3 MM  (2 x 38 
cm) dan larutan Na2HPO4    0,025 M  pH 7,5  
sebagai larutan elektrolitnya,  pemisahan 
dilakukan selama 1 jam pada tegangan 300 
Volt. Kertas kromatografi dan kertas 
elektroforesis kemudian dikeringkan, 
dipotong-potong sepanjang 1 cm dan 
dicacah dengan alat pencacah saluran 
tunggal (SCA). 
 
2.4. Penentuan muatan listrik senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP 
 
Muatan listrik senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP ditentukan dengan cara 
elektroforesis kertas  seperti dilakukan pada 
bagian 2.3. 
 
2.5. Pengujian stabilitas senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP 
 
Stabilitas senyawa bertanda 175Yb-
EDTMP ditentukan dengan melihat 
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kemurnian radiokimia dari senyawa 
bertanda tersebut setiap hari selama 
sembilan hari  setelah penandaan dengan 
radionuklida 175Yb. Pengujian kemurnian 
radiokimia dilakukan dengan cara 
kromatografi kertas dan elektroforesis kertas 
seperti dilakukan pada bagian 2.3. Di 
samping itu, juga diamati pH dan 
kejernihannya setiap hari  selama sembilan  
hari setelah penandaan dengan radionuklida 
175Yb. 
 
2.6. Penentuan lipofilisitas senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP 
 
Lipofilisitas (P) senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP diketahui  dengan cara 
menentukan nilai koefisien partisinya dalam 
campuran pelarut  n-oktanol-NaCl fisiologis. 
Sebanyak  20 -100 μL  senyawa  bertanda 
175Yb-EDTMP dimasukkan ke dalam tabung 
sentrifuga yang telah berisi 0,5 mL n-oktanol 
dan 0,5 mL larutan NaCl fisiologis. 
Campuran  dikocok  dengan menggunakan 
pengaduk vortex selama 1 menit, lalu 
didiamkan sampai fase oktanol dan NaCl 
terpisah. Sebanyak 50 μL dari masing-
masing fase tersebut diambil dan dicacah 
dengan alat pencacah saluran tunggal 
(SCA). Sisa larutan oktanol yang ada di 
dalam tabung sentrifuga dipindahkan  ke 
dalam tabung lain yang telah berisi larutan 
NaCl fisiologis dengan volume yang sama. 
Setelah campuran dikocok dengan 
pengaduk vortex dan didiamkan sampai 
kedua fase tersebut terpisah, sebanyak 50 
μL masing-masing fase diambil dan dicacah.  
Pekerjaan ini diulangi sampai diperoleh nilai 
koefisien partisi yang relatif konstan.  
Lipofilisitas dinyatakan sebagai koefisien 
partisi yang dihitung dengan cara sebagai 
berikut :  
 
  .............(1) 
 
2.7. Penentuan ikatan protein plasma  
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
 
Sebanyak 10-50 μL senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP ditambahkan ke 
dalam tabung sentrifuga yang berisi 2 mL 
plasma darah manusia. Campuran diaduk 
dengan pengaduk vortex selama lebih 
kurang 1 menit, lalu diinkubasi pada 
temperatur 370C selama 10 menit. Ke dalam 
campuran tersebut ditambahkan 1 mL 
larutan NaCl fisiologis dan 1 mL larutan 
asam trikloroasetat (TCA) 5%, diaduk 
dengan pengaduk vortex, disentrifuga 
selama 15 menit dengan kecepatan 3000 
putaran per menit. Supernatan dipisahkan, 
kemudian ke dalam endapan ditambahkan 1 
mL larutan NaCl fisiologis dan 1 mL larutan 
TCA 5% seperti di atas. Supernatan 
dipisahkan, selanjutnya endapan dan 
supernatan total dicacah dengan pencacah 
saluran tunggal. Percobaan dilakukan 
sebanyak 4 kali pengulangan. Persen ikatan 
protein plasma dihitung dengan cara 
sebagai berikut : 
 
  .............(2) 
 
2.8. Penentuan ikatan senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP pada kristal 
hidroksiapatit 
 
Untuk mendapatkan ikatan senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP dengan 
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hidroksiapatit yang memberikan persentase 
ikatan yang maksimal, maka dilakukan 
variasi beberapa parameter sebagai berikut :  
 
2.8.1. Penentuan jumlah hidroksiapatit 
yang optimal  
 
Sebanyak 10-50 μL senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP ditambahkan ke 
dalam tabung sentrifuga yang berisi masing-
masing 2 mL suspensi hidroksiapatit dengan 
berbagai variasi jumlah hidroksiapatit (10, 
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 dan 100 mg) 
yang dilarutkan dalam dapar fosfat 0,002M 
pH 7. Campuran diaduk dengan pengaduk 
vortex selama lebih kurang 1 menit, lalu 
diinkubasi pada temperatur 370C selama 1 
jam. Campuran diaduk kembali dengan 
pengaduk vortex selama lebih kurang 1 
menit, lalu disentrifuga selama 15 menit 
dengan kecepatan 3000 putaran per menit. 
Supernatan  dipisahkan, kemudian ke dalam 
endapan ditambahkan sebanyak 2 mL dapar 
fosfat 0,002 M pH 7. Campuran diaduk 
dengan pengaduk vortex seperti di atas, lalu 
fraksi supernatan dan endapan dipisahkan, 
kemudian masing-masing diukur 
aktivitasnya dengan alat pencacah saluran 
tunggal (SCA). Persentase ikatan dengan 
hidroksiapatit dihitung dengan cara sebagai 
berikut : 
 
 
  .............(3) 
 
2.8.2. Penentuan waktu inkubasi yang 
 optimal  
 
Sebanyak 10-50 μL senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP ditambahkan ke 
dalam tabung sentrifuga yang berisi 2 mL 
suspensi  yang mengandung 100 mg 
hidroksiapatit, selanjutnya dilarutkan dalam 
dapar fosfat 0,002M pH 7,0. Campuran 
diaduk dengan pengaduk vortex selama 
lebih kurang 1 menit, lalu diinkubasi pada 
temperatur 370C dengan variasi waktu 
selama 15, 30, 45, 60,120,180 menit, 24 jam 
dan 48 jam. Campuran diaduk kembali 
dengan pengaduk vortex selama lebih 
kurang 1 menit, lalu disentrifuga selama 15 
menit dengan kecepatan 3000 putaran per 
menit. Supernatan  dipisahkan, kemudian ke 
dalam endapan ditambahkan sebanyak 2 
mL dapar fosfat 0,002 M pH 7. Campuran 
diaduk dengan pengaduk vortex seperti di 
atas, kemudian fraksi supernatan dan 
endapan dipisahkan dan masing-masing 
diukur aktivitasnya dengan alat pencacah 
gamma. Persen ikatan dengan hidroksiapatit 
dihitung dengan cara seperti pada 
persamaan 3. 
 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
Senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
sejenis dengan senyawa bertanda 153Sm-
EDTMP yang sudah banyak digunakan 
sebagai radiofarmaka untuk tujuan paliatif di 
bidang kedokteran nuklir. Radiofarmaka 
tersebut berupa sediaan kit cair steril yang 
siap untuk digunakan di rumah sakit. 
Larutan injeksi 175Yb-EDTMP harus memiliki 
karakteristik yang memenuhi syarat sebagai 
sediaan radiofarmasi, baik karakteristik 
fisiko-kimia maupun karakteristik 
biologisnya. 
Persyaratan radiofarmaka yang baik 
untuk tujuan paliatif akibat metastase kanker 
ke tulang antara lain ditentukan melalui 
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karakterisasi fisiko-kimia terhadap senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP yang diperoleh.  
Salah satu karakteristik fisiko-kimia 
dari radiofarmaka yang perlu diketahui 
adalah pH sediaan harus optimal agar 
terjadi penandaan yang maksimal. Di 
samping itu, pH sediaan diharapkan 
mendekati pH darah. Dari hasil penelitian ini 
diperoleh bahwa senyawa bertanda 175Yb-
EDTMP memiliki pH 7 (mendekati pH darah)  
dan pada pH tersebut diperoleh senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP dengan efisiensi 
penandaan yang tinggi (di atas 95%).  
 Suatu sediaan radiofarmaka untuk 
injeksi secara intra vena harus berupa 
larutan jernih. Hasil pemeriksaan kejernihan 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP melalui 
pengamatan  secara visual  menunjukkan 
bahwa sediaan jernih (tidak ada partikel) 
sehingga memenuhi persyaratan  untuk 
keperluan tersebut. 
Persyaratan radiofarmaka yang baik 
harus memiliki kemurnian radiokimia yang 
tinggi (di atas 95%). Hal ini untuk menjamin 
bahwa sediaan tersebut berada dalam 
bentuk senyawa kimia seperti yang 
diharapkan (senyawa 175Yb-EDTMP)  
dengan jumlah yang memenuhi persyaratan 
yang telah ditetapkan, sehinga dapat 
memperkecil terjadinya akumulasi / 
penimbunan pada organ lain (bukan organ 
sasaran). Kemurnian radiokimia senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP ditentukan dengan 
metode kromatografi kertas dan 
elektroforesis kertas.  
Hasil kromatografi kertas 
menggunakan kertas kromatografi  
Whatman 3 MM sebagai fase diam dan 
NaCl fisiologis sebagai fase gerak diperoleh 
senyawa 175YbCl3 tetap berada pada titik nol 
(Rf=0), sedangkan senyawa kompleks  
175Yb-EDTMP bergerak ke arah aliran fase 
gerak dengan Rf=0,8–0,9. Hasil 
kromatografi kertas terlihat pada Gambar 1.  
 
 
Gambar 1. Hasil kromatografi kertas senyawa kompleks 175Yb-EDTMP dan senyawa 175YbCl3  
dengan menggunakan kertas kromatografi  Whatman 3 MM  
sebagai fase diam dan NaCl fisiologis sebagai fase gerak. 
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Hasil elektroforesis kertas  
menggunakan pelat pendukung kertas 
kromatografi Whatman 3 MM (2x38 cm)  dan 
larutan Na2HPO4  0,025 M  pH 7,5  sebagai 
larutan elektrolitnya diperoleh senyawa  
175YbCl3  tidak bermuatan dan tetap berada 
pada titik nol (Rf = 0), sedangkan senyawa 
kompleks 175Yb-EDTMP bergerak ke arah 
anoda yang menunjukkan bahwa senyawa 
kompleks 175Yb-EDTMP tersebut bermuatan 
negatif dengan Rf=0,3. Hasil yang diperoleh 
sesuai dengan yang dikemukakan oleh 
peneliti sebelumnya (13). Gambar 2 
memperlihatkan hasil elektroforesis kertas 
senyawa kompleks 175Yb-EDTMP dan 
senyawa 175YbCl3.  
Hasil pengujian kemurnian radiokimia 
senyawa kompleks 175Yb-EDTMP 
berdasarkan kedua metode tersebut 
diperoleh kemurnian radiokimia yang tinggi, 
yaitu sebesar  98,66 ± 0,53%. 
Suatu radiofarmaka harus memiliki 
kestabilan yang tinggi selama penyimpanan. 
Senyawa bertanda 175Yb-EDTMP yang 
diperoleh terlihat masih stabil selama 
sembilan hari bila disimpan pada temperatur 
kamar dengan kemurnian radiokimia masih 
di atas 95% (98,62 ± 0,83%). Pengamatan 
kestabilan senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
dilakukan selama sembilan hari karena 
selama waktu tersebut radioaktivitas 
senyawa 175Yb-EDTMP masih memadai 
untuk dicacah. Selang waktu pengamatan 
kestabilan ini mendekati yang telah 
dilakukan oleh peneliti sebelumnya, yaitu 
selama 10 hari (13). 
Hasil pengujian stabilitas senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP selama 
penyimpanan terlihat pada Gambar 3. 
Disamping itu, larutan tersebut juga  terlihat 
masih jernih dan memiliki  pH yang stabil 
(pH 7). 
Lipofilisitas merupakan afinitas suatu 
senyawa terhadap lipid yang 
menggambarkan kemampuan senyawa 
tersebut untuk berpenetrasi ke dalam 
membran lipid secara in vivo. 
 
 
 
Gambar 2.  Hasil elektroforesis kertas senyawa kompleks 175Yb-EDTMP dan senyawa 175YbCl3 
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Gambar 3. Kestabilan senyawa bertanda 175Yb-EDTMP  
selama penyimpanan pada temperatur kamar. 
 
 
Besarnya lipofilisitas suatu radiofarmaka 
dapat diketahui secara in vitro dengan cara 
mengukur nilai koefisien partisinya dalam 
campuran pelarut oktanol-air yang 
dinyatakan dengan besaran P. Penentuan 
lipofilisitas terhadap senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP diperoleh nilai koefisien partisi 
sebesar P = 0,0135 ± 0,003%. Nilai P 
(lipofilisitas) yang sangat kecil ini 
menunjukkan bahwa senyawa bertanda 
tersebut sangat hidrofilik. 
Besarnya ikatan radiofarmaka dengan 
protein plasma  menunjukkan berapa 
banyak sediaan tersebut terikat dalam 
protein di dalam darah. Ikatan radiofarmaka 
dengan protein plasma sangat 
mempengaruhi distribusinya pada jaringan, 
uptake pada jaringan/organ sasaran  serta 
pembersihan dari plasma (plasma 
clearance). Penentuan ikatan protein 
plasma senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
dilakukan secara in vitro  terhadap plasma 
darah manusia. Dari hasil percobaan 
diperoleh ikatan protein plasma dari 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP sampai 48 
jam setelah pencampuran berkisar antara 8 
– 10% ( 8,94 ± 0,66%). Hal ini berarti bahwa 
sekitar 90% senyawa bertanda tersebut 
akan mengalami metabolisme dan diserap 
oleh organ target dan organ lainnya.  
Hidroksiapatit merupakan salah 
satu komponen utama yang terdapat pada 
tulang. Senyawa tersebut berupa garam 
kalsium fosfat (Ca10(PO4)6(OH)2). Senyawa-
senyawa turunan fosfonat, baik berupa 
senyawa bifosfonat maupun polifosfonat 
seperti EDTMP dapat berikatan dengan 
komponen utama penyusun tulang tersebut 
(16,17). Besarnya ikatan senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP dengan berbagai variasi 
jumlah hidroksiapatit secara in-vitro pada 
temperatur 37oC terlihat pada Gambar 4.  
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Gambar 4. Hasil uji pengikatan senyawa bertanda 175Yb-EDTMP dengan berbagai variasi jumlah 
hidroksiapatit, waktu inkubasi selama 60 menit pada temperatur 37 oC. 
 
 
70
75
80
85
90
95
100
15 30 45 60 120 180 24 jam 48 jam
Waktu Inkubasi (menit)
Ik
at
an
 (%
)
 
Gambar 5. Hasil uji pengikatan senyawa bertanda 175Yb-EDTMP dengan 100 mg hidroksiapatit 
pada berbagai variasi waktu inkubasi dan temperatur  37 oC. 
 
 
Gambar 4 menunjukkan bahwa senyawa 
bertanda 175Yb-EDTMP mudah terikat 
dengan hidroksiapatit. Hasil uji pengikatan 
senyawa 175Yb-EDTMP dengan 
hidroksiapatit sehingga menghasilkan 
persentase ikatan di atas 95% diperoleh 
pada pengikatan 175Yb-EDTMP dengan  100 
mg hidroksiapatit, yaitu sebesar  96,48%. 
Besarnya ikatan senyawa bertanda 
175Yb-EDTMP dengan hidroksiapatit secara 
in-vitro pada berbagai variasi waktu inkubasi 
terlihat pada Gambar 5.   
 Gambar 5 menunjukkan bahwa pada 
waktu inkubasi selama 15 menit, ikatan 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP dengan 
hidroksiapatit sudah tinggi, yaitu sebesar 
94,78 ± 2,16%. Ikatan tersebut cukup stabil 
sampai 48 jam. Hal ini menunjukkan bahwa 
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senyawa 175Yb-EDTMP terikat sangat kuat 
pada hidroksiapatit yang merupakan salah 
satu komponen utama yang terdapat pada 
tulang. 
 
4. KESIMPULAN 
Senyawa bertanda 175Yb-EDTMP 
yang telah berhasil dibuat memiliki pH 
sekitar 7, berbentuk cairan, jernih, 
kemurnian radiokimia 98,66 ± 0,53%, 
bermuatan listrik negatif, lipofilisitas (P) = 
0,0135 ± 0,003%, ikatan dengan protein 
plasma manusia sebesar 8,94 ± 0,66%, dan 
ikatan dengan hidroksiapatit sebesar 
94,78±2,16%. Senyawa bertanda 175Yb-
EDTMP masih stabil selama sembilan hari 
penyimpanan pada temperatur kamar 
dengan kemurnian radiokimia di atas 95% 
(98,62 ± 0,83%). 
Berdasarkan hasil yang diperoleh, 
senyawa bertanda 175Yb-EDTMP  memiliki 
karakteristik fisiko-kimia yang memenuhi 
syarat untuk terapi  paliatif akibat metastase 
kanker ke tulang. Untuk memastikan apakah 
senyawa bertanda tersebut dapat digunakan 
di bidang kedokteran nuklir, maka harus 
didukung dengan uji preklinis pada hewan 
percobaan dan uji klinis pada volunter.  
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